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RESUMO
Introdução: O envelhecimento da população está associado ao aumento da incidência da doença de Alzheimer (DA), a 
qual causa graves complicações ao paciente. Os nutrientes imunomoduladores, como os ácidos graxos poli-insaturados 
(PUFAs) da série ômega 3 (w-3) podem auxiliar na melhora do quadro clínico da DA. Objetivo: Analisar o efeito da 
suplementação de PUFAs w-3 isolado ou associado na população idosa com DA. Material e Métodos: Trata-se de uma 
revisão sistemática de literatura científica nas bases de dados Pubmed e Science Direct, que englobou ensaios clínicos 
em idosos com provável e/ou comprovado diagnóstico de DA e suplementados com PUFAS w-3 isolado ou associado, no 
idioma inglês e com os seguintes descritores em saúde (DECs): brain, Alzheimer’s disease, fatty docosahexaenoic acid 
(DHA), polyunsaturated fatty acids (PUFA), older and elderly people e termo de pesquisa: eicosapentaenoic acid (EPA). 
O recorte temporal das publicações foi delimitado de 2006 a 2017. Resultados: foram selecionados 10 ensaios clínicos, 
cuja suplementação de w-3 favoreceu menor declínio no score de miniexame de estado mental (MEEM), retardo da 
disfunção, melhora no domínio de agitação do inventário neuropsiquiátrico (NPI) e melhora dos sintomas depressivos 
pela Escala de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS). Foram observadas mudanças significativas como aumento 
de apetite, peso, índice de massa corporal (IMC), EPA e DHA, além de reduções nos níveis séricos de albumina, ácido 
araquidônico (AA), ácido mirístico, interleucina-6 (IL- 6), interleucina 1 ß (IL-1ß) e fator estimulante de colônias de 
granulócitos (G-CSF) e redução na liberação de prostaglandina F2α (PGF2α). Foram relatadas alterações positivas em 
alguns genes e em outros, redução de sua expressão, além de hipometilação de importantes genes. Conclusão: A 
suplementação de PUFAs w-3 exerceu efeito positivo em pacientes com DA grau leve a moderado.
Palavras-chaves: Cérebro; Doença de Alzheimer; Ácidos Docosa-Hexaenoicos Ácidos Graxos Insaturados.
ABSTRACT
Introduction: Aging of the population is associated with an increased incidence of Alzheimer’s disease (AD), 
which causes severe complications to the patient. Immunomodulatory nutrients such as polyunsaturated fatty acids 
(PUFAs) of the omega-3 (w-3) series may help improve the clinical picture of AD. Objective: To analyze the effect of 
supplementation of isolated or associated w-3 PUFAs in patients with AD. Material and Methods: This is a systematic 
review of the scientific literature in the Pubmed and Science Direct databases, which included clinical trials in elderly 
people with probable and / or proven diagnosis of AD supplemented with isolated or associated PUFAS w-3, in English 
and with the following health descriptors (DECs): brain, Alzheimer’s disease, fatty docosahexaenoic acid (DHA), 
polyunsaturated fatty acids (PUFA), older and elderly people and search term: eicosapentaenoic acid (EPA).The time 
cut of publications was delimited from 2006 to 2017. Results: a total of 10 clinical trials were selected, whose w-3 
supplementation favored a smaller decline in the Mini Mental Status Examination (MMSE) score, delayed dysfunction, 
improved neuropsychiatric inventory (NPI) agitation, and improved depressive symptoms by the Montgomery-Asberg 
Depression Scale (MADRS). Significant changes were observed as increased appetite, weight, body mass index (BMI), 
EPA and DHA, as well as reductions in serum albumin levels, arachidonic acid (AA), myristic acid, interleukin-6 (IL-6), 
interleukin 1β (IL-1β), and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) and reduced clearance of prostaglandin F2α 
(PGF2α). Positive alterations have been reported in some genes and in others, reduction of their expression, besides 
hypomethylation of important genes. Conclusion: Supplementation of PUFAs w-3 had a positive effect in patients with 
mild to moderate AD.
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INTRODUÇÃO
Define-se como indivíduo idoso aquele 
com idade igual ou superior a 60 anos em países em 
desenvolvimento, e igual ou superior a 65 anos de idade 
em países desenvolvidos.1,2 Estima-se que, em 2050, 
a população idosa representará cerca de 2 bilhões de 
indivíduos em todo o mundo, os quais serão muito 
acometidos pelas doenças neurodegenerativas (DNs).3 
Essas são caracterizadas por progressivas lesões no 
sistema nervoso central (SNC) e com sintomatologia 
que se sobrepõe à dos transtornos psiquiátricos.4 
A ocorrência das DNs é favorecida pelo avançar da 
idade, sendo a doença de Alzheimer (DA) o tipo mais 
recorrente, podendo atingir cerca de 115,4 milhões de 
idosos em 2050.5,6 
Em 2009, Alzheimer’s Disease International 
(ADI) publicou um relatório com estimativas de 
prevalência da DA até o ano de 2050. Já que em 
informações relativas ao ano de 2004 mostraram que 
a DA e outras demências colaboraram, em toda a 
população global com 0,8% de todos os anos de vida 
perdidos ajustados por incapacidade (DALYs), 1,6% dos 
anos vividos com incapacidade e 0,2% dos anos de vida 
perdida. Em adição, os dados mostram uma estimativa 
para o ano de 2030 de 33,04 milhões de pessoas vivendo 
com DA na Ásia, 13,95 milhões na Europa, 14,78 milhões 
nas Américas e 3,92 milhões na África.5
Essa doença é progressiva, sendo a patogênese 
associada à presença de placas corticais de proteína 
beta-amiloide (Aβ) extracelulares e emaranhados 
intraneurais da proteína TAU, perdas sinápticas e 
apoptose neuronal. No entanto, sua etiologia não está 
bem esclarecida.7 Os sintomas mais presentes são perda 
da memória recente, falta de concentração, tremores, 
irritabilidade, depressão, desinibição, alterações do 
sono, alucinações e delírios visuais e/ou auditivos.8,9 
Por conseguinte, o manejo de doenças crônicas 
como a DA pode ser feito pela estratégia da prevenção 
terciária que inclui a utilização de medicamentos para 
amenizar os sintomas e controlar a progressão da 
doença.10  Estudos sugerem que o tratamento da DA com 
drogas que modulam a neurotransmissão seria a melhor 
estratégia para diminuir os sintomas da demência.11 
Entretanto, existem evidências científicas de que alguns 
nutrientes, como os ácidos graxos poli-insaturados 
(PUFAs) da série ômega 3 (w-3) também podem auxiliar 
na redução dos sintomas da DA.12-14
Isso seria possível visto que os PUFAs w-3 
podem ser encontrados na massa cinzenta sob a forma 
de ácido docosahexaenoico (DHA), eicosapentaenoico 
(EPA) e docosapentaenoico (DPA),15,16 os quais exercem 
papel estrutural e funcional nas células cerebrais, 
células da glia e células dos endotélios, além de atuar 
em processos fisiológicos como a formação da memória 
e do controle da neuroinflamação.17,18
Logo, sabe-se que o envelhecimento está 
associado ao aumento da incidência da DA e causa graves 
complicações ao paciente, com importante impacto na 
saúde, na estrutura familiar, social e econômica, bem 
como os efeitos colaterais impostos pelos medicamentos. 
Nesse sentido, a nutrição, enquanto ciência, poderia 
auxiliar na melhora do quadro clínico da DA por meio 
de nutrientes imunomoduladores. Portanto, esse estudo 
teve como objetivo analisar na literatura científica 
o efeito da suplementação de PUFAs w-3 isolado ou 
associado em pacientes com DA.
MATERIAL E MÉTODOS
O estudo realizado foi uma revisão sistemática 
de literatura científica com pesquisa nas bases de dados 
Pubmed e Science Direct entre os meses de fevereiro 
a maio de 2019. O período de publicação dos artigos 
pesquisados para o quadro de resultados foi de 2006 a 
2017, no idioma inglês e os descritores em saúde (DECs): 
brain, Alzheimer’s disease, fatty docosahexaenoic acid 
(DHA), polyunsaturated fatty acids (PUFA) e termo 
de pesquisa: eicosapentaenoic acid (EPA) e older and 
elderly people.
Foram incluídos ensaios clínicos de estudos 
randomizados, duplo-cegos, nos quais o w-3, em 
qualquer dosagem, foi comparado com o placebo no 
tratamento de pessoas idosas com diagnóstico e/
ou provável diagnóstico de doença de Alzheimer (DA) 
ou ambas. Foram excluídos estudos observacionais 
(transversais, coorte e caso-controle), bem como 
estudos com animais e in vitro.  
Foram incluídos participantes que receberam 
diagnóstico de DA conforme Manual de Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos Mentais quarta edição (DSM- 
IV) além de escore entre 15 e 30 do MEEM; todos 
residentes em suas casas e fazendo tratamento com 
inibidores de acetilcolina esterase por três meses antes 
de se iniciarem as pesquisas, sendo requisitado que seu 
uso continue ao longo das mesmas. Foram excluídos 
indivíduos que fazem uso de anti-inflamatórios não 
esteroides, anticoagulantes e bebidas alcoólicas em 
excesso; presença de alguma doença concomitante 
grave e sem cuidador.
Os desfechos primários investigados foram 
menor declínio no score de mini exame de estado 
mental (MEEM); e os desfechos secundários foram 
retardo da disfunção, melhora no domínio de agitação 
do inventário neuropsiquiátrico (NPI), melhora dos 
sintomas depressivos pela Escala de Depressão de 
Montgomery-Asberg (MADRS), medida global da 
gravidade e deterioração da demência, perturbação 
comportamental, humor, atividades do dia a dia.
Para escolha dos artigos, foi feita uma leitura 
do título para selecionar quais estavam de acordo com 
o tema. Em seguida, os resumos desses foram lidos 
para identificar aqueles que possuíam os objetivos e a 
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intervenção do que se pretendia estudar. Posteriormente, 
foi feita a leitura completa dos demais artigos e foram 
incluídos aqueles que se enquadravam nos critérios de 




Muitos estudos têm sido realizados de forma 
sistemática sobre a DA a fim de elaborar terapias para 
reduzir a incidência e controlar os sintomas da doença. 
Sendo assim, pesquisas tem avaliado o uso do w-3 
na tentativa de minimizar o quadro clínico imposto ao 
paciente com DA (Quadro 1).
Foram analisados 10 estudos que pesquisaram 
uma população idosa na faixa etária 74 ± 9 anos e com 
diagnóstico de DA leve ou moderado. Os participantes 
foram randomizados em quatro blocos através do uso de 
envelopes selados e, em seguida, foi criada uma tabela 
computadorizada com números aleatórios referentes a 
quem ia receber 4 cápsulas diárias de 430 mg de DHA, 
150 mg de EPA (EPAX1050TG; Pronova BiocareA/S, 
Lysaker, Norway) e 4 mg de tocoferol por 6 meses ou 1 
cápsula de placebo com 1 grama de óleo de milho, deste 
0,6g de ácido linoleico, além de 4mg de tocoferol em 
cápsula, uma vez ao dia por igual período. Os diferentes 
aspectos que foram avaliados e seus resultados foram 
descritos abaixo.
Freund-Levi et al12
Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo cujo objetivo foi determinar os 
efeitos da suplementação dietética do w-3, em pacientes 
com DA leve a moderado, em suas funções cognitivas, 
participaram 174 indivíduos.12 Após o período de 
suplementação, todos os participantes receberam 4 
cápsulas de DHA, EPA e tocoferol por 6 meses.
Após a experimentação, observou-se não 
haver diferença entre os grupos para MEEM e ADAS-
cog após os períodos de 6 e 12 meses. No subgrupo DA 
leve com MEEM >27, notou-se redução do declínio no 
score de MEEM e retardo da disfunção cognitiva pós w-3 
(p=0,02).12
Portanto, esse estudo mostrou que houve 
efeitos positivos no retardo da disfunção cognitiva em 
um pequeno número com DA leve.12
Freund-Levi et al19
O estudo de Freund-Levi et al19 teve como 
objetivo determinar as consequências da suplementação 
dietética do w-3 em pacientes com DA leve a moderado 
nos sintomas comportamentais e psiquiátricos, funções 
diárias e possível relação com o  genótipo Apoe4, 
através de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego 
controlado por placebo. Participaram 174 indivíduos.19
Ao final do experimento não foram observados 
efeitos globais nos sintomas neuropsiquiátricos e nas 
atividades de vida diárias (AVDs). Notou-se melhora 
no domínio de agitação do NPI em portadores APOE 
moega4 (p=0,006) e nos sintomas depressivos pelo 
MADRS em portadores não APOE omega4 (p=0,005).19
Faxen Irving et al20
Ensaio randomizado, duplo-cego, controlado 
por placebo com o objetivo de estudar os efeitos da 
suplementação de w-3 no peso e no apetite de pacientes 
com DA leve e moderado, em relação aos biomarcadores 
inflamatórios e APOE4, participaram 174 pacientes.20
Ao término do período de suplementação de 
w-3 ou placebo, todos receberam w-3 e tocoferol por mais 
6 meses. Ao final dos 6 primeiros meses, observou-se 
que houve aumento do EPA (p<0,001), DHA (p<0,001), 
peso (p<0,05), IMC (p<0,05) e redução da albumina 
(p<0,01) no grupo de intervenção. Após o período de 
suplementação de 12 meses, houve aumento do apetite 
no grupo como um todo (p= 0,01).20
Vedin et al21
O estudo de Vedin et al21 teve como objetivo 
identificar se a suplementação através da dieta com óleo 
de peixe rico em DHA poderia influenciar na liberação 
de prostaglandinas (PGF) das células mononucleares de 
sangue periférico (PBMC) em pacientes com DA leve a 
moderado. Trata-se de um ensaio clínico randomizado, 
duplo-cego, controlado por placebo e que participaram 
21 pacientes. Após o período intervencional, observou-
se redução na liberação de estímulo de prostaglandina 
F2α (PGF2α).21
Vedin et al14
Figura 1: Fluxograma de pesquisa e seleção dos artigos utilizados 
nesse estudo.
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174 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
GI (n= 89): 
4 cápsulas/dia: 430 mg DHA+ 
150mg EPA + 4mg/dia tocoferol 
GC (n= 85): 1 cápsula/dia: 
1g óleo de milho (0,6g ácido 
linoleico) + 4mg tocoferol 
Duração: 6 meses
GI e GC (todos):4 cápsulas/dia: 
430 mg DHA+ 150mg EPA 
Duração: 6 meses
Todos: após a intervenção não 
houve diferença entre GI x GC 
para MEEM e ADAS-cog aos 6 e 
12 meses
Subgrupo DA leve MEEM >27 
(n=32): ↑declínio no score de 
MEEM e retardo da disfunção 
cognitiva pós w-3(p=0,02)
 
Efeitos positivos foram 
observados no retardo da 
disfunção cognitiva em 
um pequeno grupo de 








174 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
 GI (n=89): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 85): 1 cápsula/dia: 
1g óleo de milho (0,6g ácido 
linoleico) + 4mg tocoferol
Duração: 6 meses
GI e GC (todos): 4 cápsulas/dia: 
430 mg DHA+ 150mg EPA 
Duração: 6 meses
72% eram portadores do APOE 4
Após intervenção:
Sem efeitos globais nos sintomas 
neuropsiquiátricos e nas AVDs
Houve melhora no domínio de 
agitação do NPI em portadores 
APOE omega4 (p= 0,006) e 
nos sintomas depressivos pelo 
MADRS em portadores não APOE 
omega4 (p= 0,005)
Efeitos positivos foram 
encontrados nos 
sintomas depressivos 
(avaliados pelo MADRS) 
e sintomas de agitação 
(avaliados pelo NPI) em 
certos portadores e não 







174 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
GI (n= 89): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 85): 1 cápsula/dia: 
1g óleo de milho (0,6g ácido 
linoleico) + 4mg tocoferol
Duração: 6 meses
GC e GC (todos): 4 cápsulas/dia: 
430 mg DHA+ 150mg EPA 
Duração: 6 meses
GI (após 6 meses):
 EPA (p<0,001), DHA (p<0,001), 
peso (p<0,05), IMC (p<0,05) e 
albumina (p< 0,01
GI x GC (após 12 meses):
peso (p<0,01), IMC (p< 
0,01), apetite (p< 0,05), DHA 
(p<0,05), ↑EPA e 
↑albumina (p< 0,01)
O suplemento de 
ácido graxo ômega-3 
enriquecido com DHA 
pode afetar positivamente 
o peso e o apetite em 
pacientes com DA leve a 
moderado
Quadro 1: Ensaios clínicos sobre efeito do ômega 3 na doença de Alzheimer (DA).
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21 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
GI (n=9): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 12): 1 cápsula/dia: 
1g óleo de milho (0,6g ácido 
linoleico) + 4mg tocoferol
Duração: 6 meses
GI: ↑EPA plasma (p<0,008) e 
↑DHA plasma (p<0,008)
Estimulação LPS: ↑IL- 6 
(p<0,008), ↑IL-1ß (p< 0,008), 
↑G-CSF (p< 0,02) e ↑liberação de 
PGF2α
A redução na liberação 
específica de estímulo 
PGF2α de PBMC após 
suplementação de DHA 
pode ser um evento 
relacionado à redução 
das reações inflamatórias 
associadas a ingestão de 
ácidos graxos
ômega-3




16 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74 ±9 
anos  
GI (n=11): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 5) 1 cápsula/dia: 1g óleo 
de milho (0,6g ácido linoleico) + 
4mg tocoferol 
Duração: 6 meses
GI: ↑DHA (p<0,00006) e ↑EPA 
(p<0,00004)
Todos os genes foram 
significativamente regulados 
após tratamento com w-3
Suplementação w-3 
afetou a expressão de 
genes que influenciam 
processos inflamatórios, 








33 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
GI (n= 18): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 15): 1 cápsula/dia: 
1g óleo de milho (0,6g ácido 
linoleico) + 4mg tocoferol
Duração: 6 meses
GI: ↑DPA (p<0,05), ↑EPA 
(p<0,001), ↑DHA (p< 0,01), 
↑ácido mirístico (p< 0,01), ↑AA 




no perfil ácidos 
graxos W-3 no fluido 
cerebroespinhal, o que 
sugere a transferência 








37 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos 
GI (n= 20): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n=17): 1 cápsula/dia: 
1g óleo de milho (0,6g ácido 
linoleico) + 4mg tocoferol
Duração: 6 meses
Não houve alterações 
significativas no 8-iso-PGF2α e 
PGF2α
Os achados indicam que 
a suplementação, de w-3 
em pacientes com DA não 
teve um efeito claro sobre 
a formação de radicais 
livres ou formação de 
prostaglandina
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15 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos 
GI (n=8):4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n=7): 1 cápsula/dia: 1g óleo 
de milho (0,6g ácido linoleico) + 
4mg tocoferol
Duração: 6 meses
GI: ↑AA (p<0,05), ↑DHA 
(p<0,05) e ↑EPA (p<0,05)
Impediu ↑SPMs (via PBMCs) e 
houve mudanças positivas na 
função cognitiva
A suplementação
com w-3 PUFAs preveniu 
uma
redução nos SPMs 
liberados de PBMCs de 
pacientes com DA,
que foi associado com 








165 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
GI (n= 89): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 85): 1 cápsula/dia: 1g óleo 
de milho (0,6g ácido linoleico) + 
4mg tocoferol
Duração: 6 meses
GI e GC (todos):  4 cápsulas/dia: 
430 mg DHA+ 150mg EPA
Duração: 6 meses
GI:
Mulher x Homem (análise 
bivariada): ↑EPA (p= 0,004) e
 ↑DPA (p= 0,025)
Houve menor declínio cognitivo 
no score ADAS-cog após aumento 
dos níveis de DHA no plasma 
(p=0,016)
O estudo sugere relação 
entre os níveis plasmáticos 
de w-3 e preservação da 
cognição




63 pacientes com DA 
leve a moderado
Faixa etária: 74±9 anos
GI (n= 30): 4 cápsulas/dia: 430 
mg DHA+ 150mg EPA + 4mg/dia 
tocoferol 
GC (n= 33): 1 cápsula/dia: 1g óleo 
de milho (0,6g ácido linoleico) + 
4mg tocoferol 
Duração: 6 meses
GI: ↑DHA (p<0,001) e 
↑EPA (p<0,001)
Hipometilação CpG2 (p= 0,015)
Hipometilação CpG3 (p = 0,049)
Hipometilação CpG4 (p= 0,025)
Hipometilação CpG1-4 (p=0,017)
A suplementação com 
w-3 foi associada à 
hipometilação global de 
DNA nos leucócitos de 
sangue periférico  
AA: Ácido araquidônico; ADAS-COG: Escala de avaliação da Doença de Alzheimer – subescala cognitiva; AVDS: atividades de vida diárias;  CpG: 5’-citosina-fosfato-guanina-3’; DHA: 
Ácido docosaexaenoico; DPA: Ácido docosapentaenóico; DTA: Ácido docosatetraenóico; EPA: Ácido eicosapentaenoico; G-CSF: Fator estimulante de colônias de granulócitos; GC: Grupo 
controle; GI: Grupo intervenção;  IL- 1ß: Interleucina 1 ß; IL-6: Interleucina 6; IMC: índice de massa corporal; LPS: Lipopolissacarídeo; MADRS: Escala de Depressão de Montgomery-
-Asberg; MEEM: Mini exame de estado mental; NPI: inventário neuropsiquiátrico; PBMCs: células mononucleares de sangue periférico; PGF-2α: Prostaglandina F 2α; SPMs: Mediadores 
Pré-solventes especializados; 8-iso-PGF2α: 8-iso prostaglandina F2α.
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Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo com 16 participantes, que 
objetivou determinar os efeitos da suplementação de 
w-3 rico em DHA na expressão gênica das PBMC em 
pacientes com DA leve a moderado. Ao final dos 6 meses 
de suplementação, notou-se que todos os genes foram 
regulados de forma significativa.14
Freund-Levi et al22
Freund-Levi et al22, por meio de um ensaio 
clínico randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, 
tiveram como objetivo avaliar se a suplementação de 
w-3 interfere no perfil dos ácidos graxos do líquido 
cefalorraquidiano de pacientes com DA leve a moderado. 
O estudo teve 33 participantes e o resultado ao término 
do mesmo foi o aumento dos níveis plasmáticos e 
no líquido cefalorraquidiano de DPA (p<0,05), EPA 
(p<0,001), DHA (p<0,01) e redução dos ácidos mirístico 
(p<0,01), aracdônico (AA) (p<0,01).22
Freund-Levi et al23
Ensaio clínico randomizado, duplo-placebo, 
placebo-controlado com 37 participantes, o qual teve o 
intuito de avaliar qual o efeito da suplementação de w-3 
no estresse oxidativo e nos biomarcadores inflamatórios 
de pacientes com DA leve a moderado. Ao final do 
período de suplementação, observou-se que não houve 
alterações significativas no 8-iso prostaglandina F2α 
(8-isso-PGF2 α) e PGF2α.23
Wang et al24
O estudo de Wang et al24 objetivou avaliar se 
suplementar DHA e EPA nas quantidades supracitadas 
afetaria a produção de mediadores pré-solventes 
especializados (SPMs) e quais efeitos causaria sobre 
a cognição e outros biomarcadores em pacientes com 
DA leve a moderado. Trata-se de um ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado com 15 
participantes e que teve como resultados a redução do 
AA (p<0,05) e aumento de DHA e EPA (p<0,05). Além 
da redução da liberação de SPMs e mudanças positivas 
na função cognitiva.25
Eriksdotter et al25
Ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
placebo-controlado, com 165 participantes cujos 
objetivos foram avaliar os efeitos da suplementação 
de w-3 rico em DHA no desempenho cognitivo de 
pacientes com DA leve a moderado. Após o período 
de suplementação, todos os participantes receberam 
4 cápsulas/dia de 430 mg DHA mais 150mg EPA por 
6 meses. Como resultado foi relatado menor declínio 
cognitivo no score ADAS-cog após aumento dos níveis 
de DHA no plasma (p<0,016).25
Karimi et al13
O estudo de Karimi et al13 objetivou analisar 
se a suplementação com w-3 rico em DHA teria efeitos 
sobre a metilação dos leucócitos do sangue periférico 
(PBLs) e sobre as concentrações plasmáticas de DHA e 
EPA em pacientes com DA leve e moderado. A pesquisa 
contou com 63 participantes e ao final da mesma, 
observou-se aumento dos níveis plasmáticos de DHA 




Os PUFAs w-3 são constituídos, 
principalmente, pelos ácidos docosahexaenoico (DHA), 
docosapentaenoico (DPA) e eicosapentaenoico (EPA). 
Já os PUFAs da série ômega-6 (w-6) são representados 
pelo ácido araquidônico (AA) e ácido docosatetraenoico 
(DTA), ao passo que o ácido mirístico é um tipo de ácido 
graxo saturado (AGS).17,18,26 Vale ressaltar que os valores 
de DHA, DPA e EPA costumam estar reduzidos em 
pacientes com DA, enquanto AA e DTA e ácido mirístico 
estão aumentados.27,28
Após a intervenção com DHA e EPA houve 
aumento de DHA, DPA e EPA plasmático e redução de 
ácido mirístico, AA e DTA.13,14,20,22,24 Sabe-se que, após 
sucessivos processos de alongamento e dessaturação 
do w-3 e w-6, ocorre a produção, respectivamente, de 
EPA e AA, os quais servem de substrato para a produção 
dos eicosanoides.29 Os mediadores com função anti-
inflamatória são produzidos a partir do EPA e incluem 
as prostaglandinas série 3 (PG3), tromboxanos série 3 
(TXA3) e leucotrienos série 5 (LT5). O AA, por sua vez, 
interfere na produção de eicosanoides pró-inflamatórios 
como prostaglandinas série 2 (PG2), leucotrienos série 4 
(LT4) e tromboxanos série 2 (TX2), que contribuem para 
formação de trombos e ateromas.15
Estudos sugerem que o consumo de w-3 pode 
inibir a produção de eicosanoides pró-inflamatórios 
derivados de AA pela maior oferta de EPA e DHA. Para 
obter tais efeitos, deve-se atentar para a proporção 
recomendada de w-6 e w-3, que é a de 5:1.30 Dessa forma, 
a capacidade anti-inflamatória do w-3 seria potente ao 
ponto de minimizar os efeitos pró-inflamatórios do AA e 
melhorar sintomas de DA, por se tratar de uma doença 
com características inflamatórias.28
Genes e Metilação do DNA
Os genes estudados que têm possível 
relação com a DA são apolipoproteina E alelo 4 (ApoE 
ε4), MS4A3, NAIP, DRG1, CD63, hidroxiesteroide 17β 
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desidrogenase-1 (HSD17B11), RAB27A,  CASP4, 
supressor de TY4 homólogo 1 (SUPTH4H1), UBE2V1, 
RHOB, valosin (VCP), LOC399491, ZNF24, SORL1, 
manosidase alfa classe 2ª número1 (MAN2A1), PARP1, 
proteína de reconhecimento de estrutura 1 (SSRP1), 
enzima conjugadora de ubiquitina  proteína E2 
(UBCH7BP), RAB27A (RAS-proteína associada RAB27A) 
e complexa subunidade-5 proteica (ANAPC5). Esses 
exercem inúmeras funções importantes, variam desde a 
composição das lipoproteínas de alta densidade (HDL-c) 
e de muito baixa densidade (VLDL-c); processamento 
da proteína precursora amiloide (APP), formação e 
destruição da Aβ; interação com ApoE ε4 e proteína TAU. 
Além disso, atuam como receptor de sinais de membranas 
celulares e de proteínas intracelulares; sinalizam as 
proteases de bactérias e cálcio; participam de ativação, 
adesão, diferenciação e apoptose celulares e de funções 
que estejam ligadas a desintoxicação. Por fim, estão 
ligadas a ação dos esteroides e metabolismo de lipídeos, 
transcrição e reparação de ácido desoxirribonucleico 
(DNA) e participam de atividades neuronais, ou seja, 
funções que podem influenciar diretamente as DNs, 
como a DA.31-42 
No entanto, os genes diretamente envolvidos 
com a DA não estão totalmente esclarecidos na 
literatura científica. Sabe-se que a ApoE ε4, um dos 
genes mais discutidos nesse aspecto, é encontrado em 
uma frequência três vezes maior em indivíduos com DA 
quando comparados àqueles sem a doença.43 Os demais 
genes citados no estudo foram pesquisados na tentativa 
de se estabelecer a relação com a DA.14
Por conseguinte, a metilação do DNA também 
foi avaliada nos estudos, a qual consiste em adicionar 
um grupo metil da S-adenosil metionina em regiões da 
molécula do DNA. A metilação do DNA é um mecanismo 
importante para o SNC por reprimir ou ativar a 
expressão de genes conforme situações específicas e 
estabilização genômica, impedindo assim, que ocorram 
transcrições inadequadas.  Nesse sentido, autópsias de 
tecidos cerebrais de pessoas com DA mostraram casos 
de hiper ou hipometilação de vários daqueles genes.44-47
Após utilização do protocolo de DHA e EPA 
não houve resultado significativo sobre Apoe ε4.20 
Nove genes foram regulados positivamente, são eles: 
MS4A3, NAIP, DRG1, CD63, HSD17B11, RAB27A, 
CASP4, SUPT4H1 e UBE2V1. Os genes cuja expressão 
foi diminuída são: RHOB, VCP, LOC399491, ZINF24, 
SORL1, MAN2A1, PARP1, SSRP1, ARIH1 e ANAPC5.14 
Alguns desses genes estão envolvidos em processos 
inflamatórios e outros em desajustes neurológicos, o 
que confirma o caráter inflamatório da DA e que pode 
justificar sua sintomatologia.13
Apesar de ser o mais citado, não foi observado 
relação clara entre o consumo de w-3 com ApoE ε4.20 Os 
processos de regulação positiva e negativa de diversos 
genes pode ser justificada analisando variáveis como a 
população e a idade, os tipos de PUFAs, as doses, a 
duração da intervenção e os órgãos alcançados pelos 
ácidos graxos. Os níveis plasmáticos de DHA e EPA foram 
significativamente aumentados, o que pode interferir 
no processo inflamatório, uma vez que o w-3 inibe a 
produção de eicosanoides melhorando todo o quadro de 
inflamação.14
A hipometilação do DNA ocorrida após a 
suplementação de DHA e EPA pode ser justificada pelos 
efeitos que o w-3 pode exercer em processos celulares 
como modulação do receptor de superfície, bomba de 
íons, fatores de transcrição e na regulação epigenética, 
no caso, metilação do DNA nas regiões formadoras 
dos genes. Logo, a suplementação dietética de w-3 
pode interferir na expressão genética por meio da 
hipometilação, influenciando processos inflamatórios, 
como o que ocorre na DA.13
Citocinas Pró-Inflamatórias 
A interleucina -1β (IL- 1β) e interleucina – 6 
(IL-6) são citocinas envolvidas na resposta imune, com 
características pró-inflamatórias e da hematopoiese.48 O 
fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) 
é um fator de crescimento hematopoiético, o qual 
desenvolve efeitos protetores aos neurônios e participa 
da neurogênese.49 Já a prostaglandina F2α (PGF2α) é 
um eicosanoide sintetizado a partir do AA ou pela via 
prostaglandina E2 a partir do AA, sendo envolvida 
em processos de estresse oxidativo, inflamação e 
envelhecimento.50,51 Por fim, o 8-iso prostaglandina F2α 
(8-iso-PGF2α) é um importante isoprostano, formado a 
partir de reações de peroxidação não enzimática do AA, 
sendo um importante biomarcador usado para detectar 
níveis aumentados de peroxidação dos lipídeos.52
Os estudos têm mostrado que concentrações 
aumentadas de IL-1β e IL-6 estão associados com 
declínios cognitivos em pacientes com DA.53,54 Foram 
encontrados também elevados níveis de G-CSF no líquido 
cefalorraquidiano e no parênquima cerebral de paciente 
com DA. Apesar da função mencionada anteriormente, 
esse aspecto pode ser negativo, pois quando os 
receptores  do G-CSF se ligam às placas Aβ são emitidos 
estímulos às células da micróglia que pode resultar em 
aumento de mediadores pró-inflamatórios.55,56 Enquanto 
estudos mostraram que os níveis de PGF2α estavam 
elevados nos neurônios piramidais do hipocampo de 
pacientes com DA;51 também foi relatado um aumento 
dos isoprostanos nesses pacientes.57
Após a suplementação de w-3 houve redução 
significativa dos níveis de IL-1β, IL-6 e G-CSF no 
plasma, quanto ao PGF2α observou-se a redução de sua 
liberação.21 Quanto aos níveis de 8-iso-PGF2α não foram 
detectadas modificações importantes.23 Esses resultados 
podem ter ocorrido pela ação do w-3 ao reduzir 
metabólitos eicosanoides levando a baixa estimulação 
do sistema inflamatório como as citocinas e o G-CSF, 
diminuindo assim o quadro inflamatório característico da 
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DA, o que pode resultar na melhora de sintomatologia 
e quadro cognitivo.21 Quanto aos níveis não alterados 
de 8-iso-PGF2α, a suplementação de w-3 talvez não 
tenha sido suficiente para interferir na formação de F2-
isoprostano mediada por radicais livres.23
Score de MEEM e ADAS-COG e declínio 
cognitivo
         O comprometimento cognitivo está associado ao 
envelhecimento natural das células do SNC resultando em 
déficit progressivo da concentração, memória, atenção, 
linguagem, percepção, inibição do impulso, estresse 
e humor.58,59 Para tanto, testes foram criados para 
mensurar os sintomas neuropsiquiátricos relacionados 
à redução dessas funções cognitivas e são utilizados, 
em grande escala, em pacientes em estágio prodrômico 
da DA como o inventário neuropsiquiátrico (NPI), mini 
exame do estado mental (MEEM) e avaliação da doença 
de Alzheimer (ADAS-cog).25 Outro teste utilizado é a 
Escala de Depressão Montgomery Asberg (MADRS), 
com o objetivo de diagnosticar quadros depressivos em 
pacientes com DA.12,19,24
Os estudos mostram que os pacientes com 
DA apresentam comprometimento cognitivo maior 
em relação a idosos sem essa demência.60,61 Após 
a intervenção com w-3 pacientes com DA muito leve 
tiveram menor declínio no score e retardo da disfunção 
cognitiva avaliado por meio do MEEM, melhora no 
domínio de agitação do NPI e nos sintomas depressivos 
pelo MADRS, além de redução mais lenta da taxa de 
declínio medida pelo ADAS-cog.12,19,25 Por fim, houve 
mudanças positivas na função cognitiva dos pacientes 
avaliados.24
Os resultados podem ser justificados 
pelo aumento dos níveis de DHA e EPA no líquido 
cerebroespinhal após suplementação oral. A hipótese 
seria que esses podem atravessar a barreira 
hematoencefálica e assim, exercerem efeito sobre o 
cérebro ao interferir nos níveis de neurotransmissores 
e na fluidez das membranas. Em adição, tem-se a 
redução dos eicosanoides pró-inflamatórios que podem 
estar aumentados em pacientes com DA, dessa forma, 
o w-3 poderia influenciar a neuropatologia dessa 
demência.19,24,25
Marcadores nutricionais: peso, albumina, 
IMC e apetite
Os marcadores avaliados nos estudos foram 
peso, apetite, índice de massa corporal (IMC) e albumina 
sérica. Sendo que essa proteína está em maior presença 
no plasma sanguíneo, cuja função está relacionada 
à ligação e ao transporte de moléculas endógenas 
e exógenas. Além de participar de atividades anti-
inflamatórias, antioxidantes e antitrombóticas.20,62,63
Os estudos realizados em pacientes com DA 
mostram alterações em marcadores como redução do 
peso corporal em cerca de 30-40% desses indivíduos,64 
maior score de perda de apetite em relação ao aumento 
do mesmo e,65 logo, baixo IMC.66 E por fim, valores 
expressivamente aumentados de albumina sérica no 
plasma e no cérebro, provavelmente pelo aumento da 
agregação dessa proteína estimulado pelo aumento da 
glicação e nitrotirosinação, detectados no cérebro de 
pacientes com DA.67,68 Ao final da suplementação com 
w-3 houve aumento do peso corporal, apetite e IMC e 
redução significativa dos níveis de albumina sérica.20 
Dessa forma, os distúrbios alimentares são 
frequentes em pacientes com DA justificados pela 
progressão neurodegenerativa que leva a dificuldade de 
mastigação e deglutição, mudança de apetite e hábitos 
alimentares.69 Acredita-se que o w-3 pode intervir na 
neuropatologia, como já discutido, devido à redução na 
produção de eicosanoides pró-inflamatórios promovendo 
melhora nos marcadores de peso corporal, apetite 
e IMC.20,24 Enquanto a diminuição da albumina pode 
ter ocorrido pelo fato do w-3 participar da regulação 
do processo de transcrição do DNA, sugerindo que a 
expressão genética da albumina sérica pode ter sido 
afetada.20 No entanto, vale discutir esse ponto com 
cautela, pois no paciente geriátrico é comum a redução 
da albumina como processo natural do envelhecimento 
pela redução da massa magra e do tamanho dos 
órgãos, destacando que uma perda de albumina acima 
de 20% pode estar associada à desnutrição proteica e 
hipercatabolismo.70
Ômega 3 e associações
Sobre a suplementação de vitamina E em 
adição ao DHA e EPA, alguns estudos foram realizados 
com 4 mg desse nutriente.12,19 Observou-se que a 
vitamina E exerce papel antioxidante solúvel em meio 
lipídico e suas formas são conhecidas como reguladoras 
da expressão gênica e transdução de sinal. Além de 
funcionarem como moduladores inflamatórios, o que 
poderia exercer um efeito benéfico na fisiopatologia da 
DA.71,72
Efeitos colaterais e recomendações
Nos artigos avaliados não foram relatados 
efeitos colaterais após a suplementação via oral de 
w-3.12,14,19-25 Os estudos apresentaram protocolos de 
intervenção de 1,7g de DHA e 0,6g de EPA por dia 
para participantes de ambos os sexos. Existe uma 
recomendação internacional de w-3 para prevenção e 
intervenção pós-diagnóstico da DA de 1,6g/dia para 
homens e 1,1g/dia para mulheres, sem discriminar DHA 
e EPA.73 No Brasil, existe recomendação para prevenção 
e tratamento de doenças cardiovasculares que varia de 
0,5 a >2g/dia de EPA e DHA,74 não especificamente para 
DA.
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A suplementação de PUFAs w-3 isolado ou 
associado exerceu efeito positivo na maioria dos estudos 
avaliados em pacientes com DA grau leve a moderado, 
o qual foi percebido pela redução do declínio cognitivo, 
da inflamação, bem como alterações positivas em genes 
relacionados ao quadro inflamatório e às desordens 
cerebrais. Além disso, foi constatado aumento do EPA, 
DHA e melhora do estado nutricional evidenciando que 
a nutrição tem papel essencial e seguro no controle e 
tratamento da DA. 
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